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Les traitements médicamenteux peuvent s’accompagner de
manifestations indésirables mettant parfois la vie du patient en
danger. Le cas clinique exposé ci-dessous illustre la conséquence
gravissime d’un cumul de plusieurs facteurs de risque et d’inter-
actions médicamenteuses survenant dans les suites d’un concours
de circonstances a priori assez banales.
Observation
Lors de l’été 2006, une patiente, âgée de 56 ans, arriva aux
urgences en raison de vomissements, d’une faiblesse musculaire
intense et d’un état précomateux. Ce tableau clinique s’était dé-
veloppé dans le décours d’une extraction dentaire responsable
d’une restriction marquée des apports alimentaires et hydriques,
consécutive aux douleurs. La patiente avait poursuivi son traite-
ment habituel, notamment la metformine 850 mg 3 fois par jour
pour un diabète de type II, et une combinaison fixe de valsartan
160 mg et d’hydrochlorothiazide 12,5 mg ainsi que du furosémide
40 mg par jour pour une hypertension artérielle. De plus, elle
avait pris un anti-inflammatoire non stéroïdien (AINS), du piroxi-
cam 20 mg/jour, comme antalgique après les soins dentaires.
À l’admission aux urgences, l’examen clinique montra une
patiente franchement obèse (122 kg) et somnolente. Elle pré-
sentait une respiration de Kussmaul, une température corporelle
abaissée à 32 ◦C, une pression artérielle systolique eﬀondrée à
70 mm Hg, une fréquence cardiaque régulière à 90 battements/min
et des pouls radiaux impalpables. Elle était quasi anurique.
La biologie montra une glycémie à peine augmentée à
7,1 mmol/L, une élévation marquée de la créatininémie à
850 µmol/L (limite normale supérieure : 105 µmol/L) chez une
patiente dont la fonction rénale antérieure était normale (créati-
némie à 88 µmol/L) et une acidose métabolique sévère avec un pH
à 6,67 et un taux de bicarbonate eﬀondré à 3,1 mmol/L. Le diag-
nostic final fut fourni par la démonstration d’une hyperlactacidé-
mie majeure à 17,8 mmol/L (valeurs normales : 0,6–2,2 mmol/L).
Une telle acidose permettait, à elle seule, d’expliquer le tableau
clinique (vomissements récents, état précomateux, respiration de
Kussmaul, défaillance cardiaque et choc circulatoire). Vu l’im-
portance du choc cardio-circulatoire, la patiente fut intubée et
reçut un soutien par amines (lévorénine et dobutamine) pendant
une dizaine de jours. Compte tenu de la sévérité de l’acidose, une
perfusion de bicarbonate fut mise en route. La patiente bénéficia
également d’une hémofiltration continue. Elle a évolué de façon
lentement favorable avec, en particulier, récupération d’une fonc-
tion rénale normale. Les seules séquelles possibles, 8 mois après
l’incident, consistent en quelques troubles cognitifs.
Discussion
Une acidose lactique se développe, en général, en présence
de plusieurs facteurs déclenchants (figure 1). Dans le cas pré-
sent, il s’agissait de la poursuite d’un traitement par metformine
concomitamment au développement d’une insuﬃsance rénale ai-
guë. Cette défaillance rénale fut favorisée à la fois par la prise
de médicaments altérant l’hémodynamique rénale (combinaison
d’un AINS et d’un inhibiteur du système rénine-angiotensine) et,
sans doute surtout, par l’installation d’un état de déshydratation
induit par la poursuite des diurétiques et par la diminution des ap-
ports hydriques. La survenue de cette déshydratation fut, de plus,
accélérée par le climat estival présent lors de cet événement et,
in fine, encore aggravée par les vomissements précédant l’hospi-
talisation en urgence.
L’acidose lactique est une complication très rare du trai-
tement par metformine ; sa prévalence est estimée à 6,3 cas
pour 100 000 année-patients.[1] Elle survient pratiquement tou-
jours en présence d’un facteur favorisant tel une insuﬃsance
rénale, hépatique ou cardiaque sévère.[2,3] Dans ce contexte, la
physiopathologie de l’acidose lactique est complexe et le rôle
princeps de la metformine a même été controversé.[3,4] En eﬀet,
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Fig. 1. Schéma tentant de reconstituer le cercle vicieux qui a conduit de l’ex-
traction dentaire à l’acidose lactique et illustrant le rôle délétère des différents
médicaments incriminés.
AINS : antiinflammatoires non stéroïdiens.
l’acidose lactique secondaire aux mécanismes d’hypoxie cellu-
laire (acidose hypoxique de type A) serait simplement aggravée,
et non déclenchée, par l’accumulation de metformine. Ce médica-
ment, à forte concentration, inhibe la gluconéogenèse hépatique,
voie de recyclage du lactate, et la pyruvate décarboxylase, enzyme
favorisant l’entrée du pyruvate (et donc du lactate suite à l’état
d’équilibre lactate-pyruvate) dans le cycle de Krebs. Ces deux
phénomènes contribueraient à aggraver l’acidose (acidose méta-
bolique de type B). L’acidose lactique métabolique semble avoir
un meilleur pronostic que l’acidose hypoxique.[2−4]
Ce cas clinique permet de rappeler le danger des interac-
tions médicamenteuses, surtout en présence d’un cumul de fac-
teurs de risque.[5] Il s’agit ici de l’association entre un antagoniste
des récepteurs AT1 de l’angiotensine (sartan) [ou un inhibiteur
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine] et un AINS, condi-
tion exposant à un risque accru d’insuﬃsance rénale. Ce danger
est encore plus présent chez les personnes à risque d’insuﬃsance
rénale fonctionnelle telles les patients âgés, diabétiques, athéro-
scléreux et/ou hypertendus. Dans le cas présent, l’hypovolémie,
secondaire à la déshydratation d’origine multifactorielle, a certai-
nement accéléré la problématique, précipitant l’insuﬃsance rénale
aiguë et l’acidose lactique chez une patiente diabétique traitée par
des doses quasi maximales de metformine.
Conclusion
Ce cas d’acidose lactique gravissime chez une patiente diabé-
tique de type 2 démontre que la combinaison de circonstances, à
première vue banales, et d’eﬀets pervers de diverses combinaisons
médicamenteuses peut aboutir à un cercle vicieux rapidement évo-
lutif, mettant finalement la vie en danger.
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